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Adjuvantni lécba renalniho karcinomu -
nové vysledky studie KEYNOTE-564

Tomas Biichler
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Asi u 25% pacientt s rendlnim karcinomem (RCC) dochazi k recidivé po radikalnim
odstranéni nadoru. Po nékolika desetiletich nedspésnych klinickych studii jsme se
dockali vyznamného pokroku a nového standardu adjuvantni Iécby pacientd s RCC
a vyssim rizikem recidivy. Randomizovand, dvojité zaslepend studie KEYNOTE-564
prokazala, ze pembrolizumab podavany po dobu 1 roku vyznamné zlep3uje preziti bez
rekurence i celkové preziti. LéCba je pIné hrazena a je novym standardem v terapii RCC.
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Adjuvant therapy for renal cancer - update of KEYNOTE-564

Approximately 25% of patients with renal cell carcinoma (RCC) relapse after radical
removal of the tumour. After several decades of unsuccessful clinical trials, significant
progress has been achieved recently and a new standard of adjuvant treatment for pa-
tients with RCC and a higher risk of recurrence has been established. The randomized,
double-blind KEYNOTE-564 trial demonstrated that pembrolizumab administered for
1 year after surgery significantly improved both recurrence-free and overall survival.

The treatment is fully reimbursed and is the new standard in RCC therapy.

Key words: renal carcinoma, adjuvant treatment, pembrolizumab, overall survival.

Uvod

Karcinom ledvin (renal cell carcinoma,
RCC) tvoii asi 2-3 % vsech malignich nadortd
v dospélosti. Vroce 2021 byla incidence nado-
ru ledviny v Ceské republice 28,88 na 100 tisic
obyvatel (3033 pfipadll) a mortalita 8,64 na
100 tisic obyvatel (907 umrti). Incidence i mor-
talita v mezinarodnim srovnani zlstavaji velmi
vysoké, i kdyz za posledni desetileti dochazi
k velmi mirnému poklesu obou parametrt (1).

Nejc¢astéjsim histologickym typem RCC je
svétlobunéc¢ny karcinom (asi 75 % vsech pfi-
padu). V patogenezi sporadickych RCC hraje
vyznamnou roli snizeni exprese nebo funkce
proteind Von-Hippel Lindau (VHL), které jsou
zpUsobeny inaktiva¢nimi mutacemi nebo hy-
permetylaci jeho promotoru. Dysfunkce VHL
se vyskytuje u 83 % vsech pfipadi RCC a 88 %
piipadd svétlobunécného RCC. Svétlobunécny
RCCje vysoce vaskularizovany nador, invazivné
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rostouci a agresivné metastazujici (2). Z dlivodu
relativné vysoké exprese neoantigen(l patii
RCC mezi vysoce imunogenni nadory, ¢ehoz
Uspésné vyuzivame v l1é¢bé metastatického
onemocnénia nové i v ramci adjuvantnilécby.
Tyto lécebné pokroky jsou vsak omezeny na
nemocné se svétlobunéc¢nym RCC. U pacientt
s nesvétlobunécnou histologii neni standardni
|écba dobre definovana a efekt imunoterapie
je dosud sporny.

Lokalizovany a lokalné
pokrocily svétlobunéény RCC
Zéakladem terapie RCC stadii I-ll je operace.
Pokud je to technicky mozné, prednostné by
méla byt indikovana nefron-setfici (parcialni)
nefrektomie. Oteviené, laparoskopické ¢i ro-
botické operace maji podobné onkologické
vysledky. Miniinvazivni pfistupy (laparosko-
picky nebo roboticky) maji nizsi morbiditu
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oproti otevienému pfistupu a mély by byt  Tab. 1. Stanoveni miry rizika dle UISS pro pacienty bez uzlinovych a vzddlenych metastdz (NO MO)
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AZ50% nemocnych je u nas diagnostiko-
vana ve stadiu |, na opa¢ném konci pomysl-
ného spektra je 20% pacientd jiz s metasta-
zami v dobé prvniho zachytu onemocnéni.
U priblizné 25-30% pacientd operovanych
pro lokalizované nebo lokalné pokrocilé one-
mocnéni je generalizace zjisténa metachron-
né, tedy az pozdéji po radikalnim odstranéni
primarniho nadoru.

Progndza pacient( s renalnim karcinomem
po nefrektomii zélezi predevsim na klinickém
stadiu onemocnéni a dalSich parametrech, jako
jsou stupen diferenciace (grade) nadoru a pfi-
tomnost symptom{ onemocnéni pred operaci.
Zakladni stratifika¢ni schéma pro odhad rizika
po radikalni nefrektomii je UCLA Integrated
Staging System (UISS) (Tabulka 1). Adjuvantni
|é¢ba ma za ukol snizit riziko recidivy. U RCC je
jizmnoho let zkousena fada strategii adjuvant-
ni lécby, v poslednim desetileti tyrozinkinazové
inhibitory a inhibitory mTOR a pak nejnovéji
inhibitory imunitnich kontrolnich bodd.

Adjuvantni |é¢ba
tyrozinkinazovymi inhibitory

a inhibitory mTOR

S-TRAC, kde byl adjuvantné podavan suni-
tinib. Do této prospektivni, randomizované,
dvojité zaslepené studie faze 3 bylo zafazeno
615 pacientli v 99 centrech v 21 zemich vcetné
Ceské republiky. Pacienti byli ve stadiu T3 ne-
bo vy3$sim a/nebo s postizenim regionalnich
lymfatickych uzlin. Byla vyzadovéna histolo-
gie karcinomu z jasnych bunék ledvin, zadna
predchozi systémova lé¢ba a vykonnostni stav
ECOG 0-2 (6). Prvni analyzy preziti prokazaly
prodlouzeni doby do rekurence a na sklon-
ku roku 2017 doslo v USA na zékladé téchto
vysledku k registraci sunitinibu k adjuvantni
terapii. Podle findlni analyzy vsak celkové pre-
ziti nebylo prodlouzeno — dochazi tedy jen
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k odlozeni recidivy, nikoli jejimu zamezeni,
a to za cenu znacnych nakladu a toxicity.

V dalsi studii faze Ill ASSURE byly u paci-
entu se stfedné nebo vysoce rizikovym RCC
po kompletni resekci testovany |éky sunitinib
versus sorafenib versus placebo. Lé¢ba byla
planovana na 1 rok. Median doby do relapsu
(disease-free survival, DFS) doséhl 5,8 roku pro
sunitinib, 6,1 roku pro sorafenib, 6,6 roku pro
placebo. Tato studie je tudiz negativni, mozna
i vinou zatazeni pfilis velkého poctu pacientt
se sttednim rizikem (7).

Ve studii faze Il PROTECT se hodnotila
ucinnost a bezpecnost pazopanibu ve srov-
nani s placebem u pacientl s lokalné pokro-
Cilym RCC s vysokym rizikem po nefrektomii.
Zafazeno bylo 1538 pacientd, studiova lécba
probihala (podobné jako ve studiich ASSURE
aS-TRAC) 1 rok. Problémem této studie bylo, ze
béhem jejiho provadéni doslo ke snizeni davky
pazopanibu z800mg na 600 mg denné ve sna-
ze snizit nezadouci Gcinky. Timto manévrem se
vsak, zda se, také zlikvidoval plvodni potencidl
prokazat prodlouzeni preziti (8).

Studie EVEREST, randomizovanag, dvojité
zaslepena studie faze 3, hodnotila Gc¢innost
adjuvantniho everolimu po resekci rendlni-
ho karcinomu. Studie zahrnovala pacienty se
stfedné vysokym az velmi vysokym rizikem
recidivy a zahrnovala 1545 ucastnik(, ktefi
dostévali bud’' 10 mg peroralniho everolimu
denné, nebo placebo po dobu 54 tydnl po
nefrektomii. Po medidnu sledovéani 76 mésict
everolimus vyznamné neprodlouzil pfeziti bez
recidivy ve srovndnis placebem, pficemz Sletd
mira preziti bez recidivy byla 67 % u everolimu
oproti 63% u placeba. Vysledky, zejména ve
skupiné s velmi vysokym rizikem, naznacovaly
urcity pfinos (HR 0,79; p = 0,022), ale celkové
nepodpofily adjuvantni everolimus u pacientd
s karcinomem ledviny. Nezadouci tc¢inky vyso-

kého stupné byly vyrazné castéjsi ve skupiné
s everolimem a postihovaly 46 % lécenych (9).

Imunoterapie

Studie IMmotion010 zkoumala UG¢innost
adjuvantniho atezolizumabu oproti place-
bu v prevenci recidivy u pacientd s RCC po
resekci. Bylo zafazeno 778 pacient(l, median
preziti bez onemocnéni byl (DFS) 57,2 mési-
ce u atezolizumabu a 49,5 mésice u placeba
s pomérem rizik 0,93 (p = 0,50), coz ukazuje,
Ze u atezolizumabu nedochézi k vyznamnému
zlepseni. Bezpecnostni profil byl celkem pfiz-
nivy, ale [é¢ba tedy neprokazala ocekdvany
pfinos v prevenci recidivy onemocnéni (10).

Studie PROSPER (ECOG-ACRIN EA8143)
faze Il porovnavala periopera¢ni nivolumab
proti observaci u pacient s RCC podstupuji-
cich nefrektomii. Pfes velké nadéje na imunitni
priming vysledky neprokazaly zlep3eni preziti
bez recidivy (RFS), pticemz obé ramena vyka-
zovala podobné vysledky (HR: 0,97; P = 0,43).
Studie nezaznamenala Zddné vyznamné roz-
dily v celkovém preziti v dobé analyzy a u 20%
pacientl Iécenych nivolumabem se vyskytly
z4vazné nezidouci ucinky. Studie dospéla
k zavéru, Ze perioperacni nivolumab nepfinasi
vyhodu v RFS (11).

Studie CheckMate 914 testovala kombina-
ci nivolumabu a ipilimumabu oproti placebu
jako adjuvantni terapii pro lokalizovany RCC
po nefrektomii. Dvojité zaslepena studie za-
hrnovala 816 pacientl a neprokézala zadny
vyznamny rozdil v DFS mezi |é¢enou skupinou
a skupinou s placebem. Medidn DFS nebyl
dosazen v lécené skupiné a byl 50,7 mésice
ve skupiné s placebem, s pomérem rizik 0,92
(p=0,53). Podle ocekavani se ve skupiné s ak-
tivni lé¢bou pozorovala vysokd mira nezadou-
cich G¢inkd stupné 3-5, coz vedlo k vysokému
procentu preruseni [é¢by (32 %) (12).
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Signifikantniho vysledku bylo dosazeno
az ve studii KEYNOTE-564, kde byl jako ad-
juvantni lé¢ba pouzit pembrolizumab, proti-
latka proti PD-1.

Pembrolizumab:
studie KEYNOTE-564
Tato dvojité zaslepend, randomizovana
studie faze Ill zahrnovala Ucastniky ve véku
18 let nebo starsi s histologicky potvrzenym
svétlobunécnym RCC, ktery by mohl obsaho-
vat sarkomatoidni rysy. U¢astnici méli zvy$ené
riziko recidivy (Tabulka 2), vykonnostni stav
ECOG 0 nebo 1. Nefrektomii a/nebo metasta-
zektomii podstoupili ne vice nez 12 tydnd pred
randomizaci. U¢astnici navic nesméli podstou-
pit zadnou predchozi systémovou terapii RCC.
Pacienti byli randomizovani tak, aby dosta-
vali bud' pembrolizumab 200 mg, nebo placebo
intravendzné kazdé ti tydny po dobu nejméné
17 cykll nebo do recidivy onemocnéni, neto-
lerovatelné toxicity nebo odvolani souhlasu.
Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez
onemocnéni (DFS), s celkovym prezitim (OS)
a bezpecnosti jako sekundérnimi cilovymi body.
Jako prvni byly publikovany vysledky pro-
kazujici zlepSeni DFS jako primarniho sledo-
vaného parametru. DFS po 24 mésicich byla
77,3 % pro pembrolizumab oproti 68,1 % pro
placebo, s pomérem rizik (HR) pro recidivu
nebo umrti 0,68 (95% IS 0,53-0,87, P = 0,002).
Statisticky signifikantniho benefitu bylo do-
sazeno ve viech relevantnich podskupinach.
Redukce rizika byla nejvyssi (az 72 %) ve sku-
piné pacientd po radikalni metastazektomii.
U pacientu se sarkomatoidni pfimési v nadoru
doséhla redukce rizika recidivy az 46 % (13).
Na konferenci ASCO GU na konci ledna
2024 byly zvetejnény a nyni jiz i publikovany
vysledky stran celkového preziti (OS). | kdyz se
nejednalo o hlavni sledovany parametr studie,
zklinického hlediska jde v kontextu adjuvance
o vyznamnéjsi vysledek, nez je zlepSeni DFS.
Po medianu sledovani 57 mésicli prokazal ad-
juvantni pembrolizumab statisticky vyznamné
a klinicky vyznamné zlepseni celkového pre-
ziti oproti placebu u ucastnik( s RCC se zvy-
Senym rizikem recidivy po operaci. Medidanu
OS nebylo dosazeno v zddné skupinég, ale mira
OS po 48 mésicich byla 91,2 % pro pembroli-
zumab a 86,0 % pro placebo, s pomérem rizik
0,62 (95% 1S 0,44-0,87, P =0,0024) (Obr. 1) (14).
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Tyto pfinosy byly konzistentni napfic riz-
nymi podskupinami, véetné pacient(l s reseko-
vanymi metastazami bez zndmek onemoc-
néni (M1 NED), expresi PD-L1 a pfitomnosti
nebo nepfitomnosti sarkomatoidnich rysu.
Bezpecnostni profily zdstaly v souladu s pred-
chozimi zjisténimi, coZ podporuje pouziti ad-
juvantniho pembrolizumabu jako standardni
péce u vysoce rizikového RCC po nefrektomii.

Kromé efektu pembrolizumabu je po-
zoruhodné vynikajici celkové preziti v obou
ramenech studie, tedy i v rameni kontrolnim.
Svédci to o zlepsujicich se moznostech ope-
racni i systémové lé¢by RCC.

Uspésna studie a nasledné registrace pem-
brolizumabu oteviela nové otazky, tykajici se
nasledné l1écby, pokud je potiebna. Modra kni-

ha COS uvadi tfi mozné scénare a doporucené
postupy v téchto situacich (Obr. 2).

Zavér

Pembrolizumab prokazal ve studii
KEYNOTE-564 vyznamny benefit jako
adjuvantni lé¢ba pacientll se svétlobu-
nécnym RCC a vyssim rizikem rekurence.
Pembrolizumab podévany po dobu 1 roku
vyznamné zlepSuje DFS a OS. KEYNOTE-564
je prvni studii faze lll, kterd prokazala zlepseni
preziti u pacientd s RCC lé¢enych adjuvantné.

Adjuvantni |é¢ba pembrolizumabem je
v Ceské republice hrazena z vefejného zdra-
votniho pojisténi, pficemz uhradové pod-
minky se shoduji se vstupnimi kritérii studie
KEYNOTE-564.

Tab. 2. Indikace k adjuvantni lécbé pembrolizumabem

Stfedné vysoké riziko

Vysoké riziko

M1, bez znamek nadoru
po metastazektomii

pl2 pl3 pT4 Jakékoli pT
Stupen
diferenciace o . o . o .
4nebo Jakykoli stupert | Jakykolistupent | Jakykoli stupen Bez znémek nemoci
sarkomatoidn diferenciace diferenciace diferenciace po metastazektomii
pfimes <1 rok od nefrektomie
NO NO NO N+
MO MO MO MO
Obr. 1. Vysledky — celkové preZiti ve studii KEYNOTE-564
Choueiri KN564 ASCO GU 2024
Overall Survival, Intention-to-Treat Population
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No. at Risk Months this key secondary endpoint was formally met, any future

Pembro 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81
Placebo 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 O

Obr. 2. Postup po progresi na adjuvantni lécbé RCC

0OS analyses will be descriptive only.

22 0
Data cutoff date: September 15, 2023.

[ Pacienti s mRCC a progresi béhem/po adjuvantni [é¢bé pembrolizumabem ]

Recidiva béhem adjuvantni
|é¢by pembrolizumabem

Recidiva od ukonceni adjuvantni
|é¢by pembrolizumabem do 1 roku

lé¢by pembrolizumabem

Po jednom roce a vice od ukonceni ’

Monoterapie TKI

Tyrozinkinazovy inhibitor (2A)

¢i jako prvnilinie Ié¢by mRCC -

Jako prvni linie Ié¢by mRCC (2A)

individualni posouzeni (2B)
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